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Wnt 신호 달 연구의 최신 지견
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ABSTRACT : The Wnt signaling pathway regulates cell proliferation and differentiation during development of multi-
cellular organisms and plays pivotal roles in the maintenance of homeostasis in adult tissues. Therefore misregulation of 
Wnt signaling could be a pathogenesis of diverse human diseases such as cancers. Recently, the list of diseases that may 
be linked to the misregulation of Wnt signaling has exploded and more people are getting interested in the way of 
controlling Wnt signaling. There are a lot of review papers, however, since most of them have focused on specific issues 
for experts in Wnt signaling it may be difficult for new comers to understand the overall background and current status 
of Wnt signaling. In this review, we present data and interpretations for the overall processes of Wnt signal transduction 
to understand the past and current status of Wnt signaling. 
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요  약 : Wnt 신호 달 과정은 다세포 생물체의 발생 과정에서 세포의 증식이나 분화를 조 하거나 성인 조직에서 항상

성을 유지하는데 결정 인 역할을 한다. 따라서 Wnt 신호 달의 조 에 이상이 생기면 암을 비롯한 다양한 질병이 유발

되어진다. 최근 들어서 Wnt 신호 달의 이상에 의해 유도될 것이라고 생각되어지는 질병의 수가 많아져서, Wnt 신호 

달의 조 에 심을 갖는 연구자가 많아지고 있다. 많은 리뷰 논문이 출 되었지만, 부분의 경우 Wnt 문가들을 

한 특정 논제를 다루는 경우가 많기 때문에, 처음으로 Wnt 신호 달을 연구하고자 하는 연구자들이 Wnt 신호 달의 

체 인 흐름을 악하는데 어려움을 겪는 가 있다. 본 총설에서는 Wnt 신호 달 과정을 체 으로 설명함으로써 

Wnt 신호 달에서 우리가 알고 있는 사실과 앞으로 연구되어야 할 내용들을 이해하고자 한다.
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서  론
발생 과정은 다양한 signaling molecule들의 정교한 발

에 의해 조 된다고 할 수 있다. Fibroblast growth factor 
(FGF), Transforming growth factor-β(TGF-β), Hedgehog, 
Notch  Wnt family 단백질들의 상호 작용에 의해 embryo
의 patterning이 결정이 된다는 사실이 잘 알려져 있다(Sta-
thopoulos and Levine, 2003). 이러한 signaling들은 발생 과

정뿐만 아니라 cell fate의 결정, differentiation  prolifera-
tion 등도 조 하기 때문에 정교한 조 이 일어나지 않을 경

우 다양한 질병이 유도된다. 따라서 발생 과정의 이해  질

병의 치료 방법을 발굴하기 해서는 각각의 signaling 단백

질의 생성, target 세포로의 달, 세포내에서의 신호 달 과

정  target 유 자의 발  조  기 을 분자  수 에서 이

해하는 것이 필수 이라고 할 수 있다.
여러 가지 동물 모델의 genetic analysis를 이용한 연구 결

과, Wnt 신호 달은 배아 발생 과정에서 상당히 요한 역

할을 하고 있다고 밝 졌다. Mouse의 경우, 재 밝 진 Wnt 
단백질의 종류가 19종이고, Wnt signaling의 달에 련된 

receptor의 종류가 다양하고 발 되는 장소와 시간이 다르기 

때문에 각각의 gene이 delete 되었을 경우, 서로 다른 발생의 

이상이 나타나게 된다(Mikels and Nusse, 2006). 하지만, 최
근의 연구 결과는 Wnt 신호 달의 배아 발생 과정의 조

뿐만 아니라 adult tissue의 homeostasis의 조 에도 요한 

역할을 하고 있다는 사실을 보여 다. 따라서 Wnt 신호 달
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에 이상이 생기면, 기형 발생뿐만 아니라 여러 가지 질병과 

련된 상들이 유도된다. Wnt 신호 달의 이상은 각종 암

의 발병을 유도할 뿐 아니라, 골다공증, 비만/당뇨, 알츠하이

머 치매의 유발에도 여한다고 밝 져 왔다(Moon et al., 2004). 
특히 최근에는 Wnt signaling이 노화의 조   진행 과정에

서 작용한다는 사실도 보고된 바 있다(Brack et al., 2007; Liu 
et al., 2007). Wnt signaling에 한 심이 더욱 고조된 이

유는 Wnt signaling이 embryonic stem cell 는 여러 가지 

종류의 adult stem cell의 stemness의 유지나 proliferation의 

조 에서 요한 역할을 하고 있다는 사실이 밝 지고 있기 

때문이라고 할 수 있다(Kléber and Sommer, 2004). 지 까

지 밝 진 것 이외에도 앞으로 더 많은 Wnt signaling이 조

하는 생명 상들이 밝 질 것이 기 되므로 향후 Wnt sig-
naling의 연구는 더욱 가속화 될 것이라고 생각한다. Wnt 
signaling에 한 다양하고 update된 정보는 Stanford 학의 

Dr. Roel Nusse group이 운 하는 site에서 얻을 수 있다(http:// 
www.stanford.edu/～rnusse/wntwindow.html).    

HISTORY OF Wnt SIGNALING RESEARCH

Nusse and Varmus는 Mouse Mammary Tumor Virus(MMTV)
가 동일한 host genome locus에 integration됨으로서 다양한 

암을 유발함을 발견하고, 이 locus에 있는 gene을 int-1(in-
tegration-1)이라고 명명하 다(Nusse and Varmus, 1982). 
Nusse group은 int-1을 probe로 사용하여 Drosophila mela-
nogaster homolog Dint-1을 cloning하 고, 이 gene이 seg-
ment polarity gene인 wingless와 동일한 유 자임을 밝혔다

(Rijsewijk et al. 1987). 그 후 여러 가지 int-1 related gene
들이 밝 짐에 따라 당시 이 분야에서 왕성한 연구 활동을 

벌이고 있던 Harold Varmus를 비롯한 여러 학자들이 공동

으로 Cell지에 ‘Letter to Editor’ 형식으로 논문을 기고하여 

Wingless(wg)와 int-1을 합쳐서 Wnt라고 명명하게 되었다

(Nusse et al. 1991). 
Wnt signaling이 over-activation되어도 Drosophila의 경

우에는 tumor를 유도하지는 않지만, Wg의 loss of function 
는 gain of function은 쉽게 찰할 수 있는 phenotypic 

fate transformation을 유발하게 된다. Wingless라는 이름에

서 추측할 수 있는 바와 같이 wg gene에 mutation이 생겼을 

경우 한쪽 는 양쪽 날개가 deletion되는 상이 찰된다

(Baker, 1987). 하지만, 날개가 없는 phenotype을 나타내는 

경우는 실제로 wg gene이 deletion된 경우가 아니라 regu-
latory region에 mutation이 생겨 wg의 발 이 억제되어서 

일어나는 hypomorphic phenotype임이 밝 졌다. 실제로 

wingless gene이 deletion된 경우는 embryonic lethality를 

나타낸다(Babu, 1977).
Drosophila embryogenesis의 마지막 단계에서 epidermal 

cell은 cuticular exoskeleton을 분비하여 larva를 보호하는 

층을 형성한다. 이 상태의 embryo는 8개의 복부 편(ab-
dominal segments)을 포함하고 있는데, 각각의 편은 den-
ticle이라고 불리는 작은 이빨 모양의 돌기들이 나온 부분과 

denticle이 없는 naked cuticle이라고 불리는 부분이 반복되

는 구조를 갖고 있다(Bejsovec, 2006). Wg null mutant일 경

우에는 naked cuticle 층이 없어져서 모든 abdominal seg-
ment가 denticle로 덥 진 형태를 나타내게 되고, wg가 ec-
topic하게 발 되는 경우에는 denticle이 없는 ‘naked cu-
ticle’ phenotype을 나타내게 된다(Noordermeer et al., 1992; 
Bejsovec, 2006). 이러한 phenotype은 Wnt signal transduc-
tion에 여하는 molecule들의 genetic screening에 이용되

어져 왔다. 를 들어 1995년에 Nobel 상을 수상한 Wie-
chaus와 Nüsslein-Volhard의 genetic screen에서 발견된 ar-
madillo나 arrow mutants는 wg의 loss of function pheno-
type인 ‘all denticle phenotype’을 나타내었는데, 이들은 각

각 Wnt signaling의 positive regulator인 β-catenin과 co-re-
ceptor인 LRP5/6를 coding하는 유 자임이 밝 졌다(Jürgens 
et al., 1984; Nüsslein Volhard et al., 1984; Wieschaus et 
al., 1984; Wehrli et al., 2000). 

Wnt signaling에 한 연구는 int-1의 과발 이 tumor를 

유발한다는 발견에서 시작되었지만, wg와 동일한 gene임이 

밝 진 이후로 developmental biology 분야에서 더 많은 연

구가 진행되어져 왔으며, Drosophila를 이용한 genetic screen-
ing을 통하여 Wnt signaling과 련된 components의 발굴 

 mouse model에서 다양한 Wnt gene을 specific하게 knock- 
out시켜서 Wnt의 발생에서의 역할을 규명하는 연구가 주 연

구 주제 다(van Amerongen and Berns, 2006). 하지만, 서
양인에게서 발생하는 암  가장 빈도가 높은 장암을 유발

하는 원인 유 자가 adenomatous polyps coli gene이고, 이 

gene product인 APC protein이 Wnt signaling의 key regu-
lator molecule인 β-catenin의 level을 조 함이 밝 짐으로
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써 tumorigenesis에서의 Wnt signaling의 역할이 다시 주목

을 받게 되었다(Rubinfeld et al., 1993; Su et al., 1993). 
Wnt/β-catenin signaling에 의해 발 이 조 되는 유 자의 

발굴이 수행되어졌고, cell cycle을 조 하는 c-myc이나 cy-
clin D1이 target 유 자임이 밝 짐으로써 Wnt signaling의 

과 발 에 의한 암의 유도가 분자  수 에서 이해가 되기 

시작하 다(He et al., 1998; Tetsu and McCormick, 1999). 
그 후 Drosophila genetics를 통해 밝 진 Wnt signaling의 

조  유 자들의 역할을 cancer 형성 과정에서 재조명하는 

시도가 많이 이루어졌다. 한, yeast two hybrid screening이

나 proteomics 는 siRNA를 이용한 high throughput screen-
ing 방법을 이용하여 Wnt signaling components와 interac-
tion 하는 새로운 단백질의 발굴뿐만 아니라 다른 signaling
과의 cross-talk에 련된 연구가 많이 진행되고 있다(Das-
Gupta et al., 2005; Stelzl et al., 2005).

Wnt signaling에 련된 연구가 그 이 보다 더 많은 주목

을 받는 이유는 Wnt signaling의 mis-regulation에 의해서 유

도되는 질병의 종류가  많아지고 있기 때문이다. 골다공

증, 알츠하이머 치매, 당뇨  비만, 정신질환을 비롯하여 최

근에는 노화 과정에도 Wnt signaling의 한 조 이 필요

하다고 밝 졌다(Moon et al., 2004). 따라서 이러한 다양한 

질병을 치료하기 하여 Wnt signaling을 regulation할 수 있

는 small molecule의 screening이 활발하게 진행되어지고 있

다(Zhang et al., 2004). 특히 최근에는 Wnt signaling이 em-
bryonic 는 adult stem cell의 self renewal 는 differ-
entiation에 요하다고 밝 짐으로써 더 많은 심을 받게 

되었다. 향후 Wnt signaling의 연구는 지 까지의 발생학과 

cancer biology의 측면에서 축 된 연구 결과를 바탕으로 다

양한 인간 질병의 치료제 개발을 한 연구로 집 되리라고 

여겨진다. 

STRUCTURE OF Wnts

Wnt는 secretion되는 단백질로서 active form이 되기 해

서는 glycosylation  lipid modification(palmitoylation)이 

필요하다고 알려져 있다. 재 mouse의 경우는 19종, Droso-
phila의 경우는 8종이 알려졌다(http://www.stanford.edu/～rnusse/ 
wntwindow.html). 몇몇의 Wnt를 제외하고는 개의 Wnt는 

약 350 amino acids 로 이루어져 있고, 평균 23～25개의 cy-

stein residue를 갖고 있으며, 이 region은 다른 종의 상응하

는 Wnt에서 highly conserve되어 있다(Mason et al., 1992). 
Wnt는 amino acid sequence 상으로 볼 때 상당히 hydro-
philic한 protein으로 여겨지지만, 실제로는 hydrophobic한 

molecule임이 밝 졌다. Wnt는 biologically active한 형태로

는 그동안 purification이 불가능한 molecule로 여겨졌으나, 
최근 들어서 purification이 가능하게 되었다(Willert et al., 
2003; Mikels and Nusse, 2006). 재까지 Wnt의 3차원  

구조는 밝 지지 않은 상태이다. Wnt signaling의 연구에서 

가장 어려웠던  의 하나는 각각의 Wnt에 한 specific 
한 antibody가 존재하지 않는 것이었다. 하지만, 재는 Wnt
의 purification이 가능하게 되어 각각의 Wnt에 한 anti-
body가 속속 제작되어져서 in vivo에서의 실제 Wnt의 level 
이나 변화를 찰하는 실험이 시도되어지고 있다.

Wnt SIGNAL TRANSDUCTION OVERVIEW

Wnt signaling은 cytoplasmic β-catenin의 level의 조

에 의해 신호가 달되는 canonical signaling과 세포내 Ca2+ 
level의 조 이나, Rho/Rac 등의 small G protein에 의해 조

되는 non-canonical signaling으로 구분할 수 있다(Huelsken 
and Behrens, 2002). Wnt signaling과 련된 부분의 연구

가 canonical signaling에 집 되었지만, 최근 들어서는 non- 
canonical Wnt signaling의 연구도 많은 심을 받고 있다. 
Non-canonical Wnt signalling은 Drosophila의 wing hair의 

방향성을 결정하는 planar cell polarity에 여하거나 gas-
trulation 단계에서 convergent extension을 조 한다고 밝

졌으며, 최근에는 cytoskeleton structure를 조 함에 의해서 

cell migration을 조 하여 암 세포의 migration에도 여한

다는 사실도 밝 졌다(Katoh, 2005). 몇 년 까지는 세포 

내에서 cytoplasmic β-catenin level을 증가시키는 여부에 

따라 특정 Wnt는 canonical, 다른 Wnt는 non-canonical sig-
naling을 달한다고 간주되었다. 가령 Wnt1, Wnt3a 등은 

canonical Wnt이고, Wnt5a는 non-canonical Wnt로 여겨졌

다. 하지만, Wnt5a도 세포내 Wnt receptor의 context에 따라 

canonical Wnt signaling을 달한다는 사실이 밝 짐으로

써 최근에는 이런 구분은 차 무의미해지고 있는 실정이다

(Mikels and Nusse, 2006). 따라서, 이제는 세포내에서 β

-catenin에 의해 signaling이 달되는지 여부에 따라 canon-



김완태․차복식․조익훈 발생과 생식144

ical/non-canonical signaling을 구별하고 있다. 본 총설에서

는 많은 연구가 진행되어진 canonical Wnt signaling에 집

하여 설명하고자 한다. Non-canonical Wnt signaling에 련

된 정보는 다른 review 논문을 참조하여 얻을 수 있다(Vee-
man et al., 2003).

Wnt가 없는 조건에서 canonical Wnt signaling의 key ef-
fector molecule인 β-catenin은 scaffolding protein인 Axin
과 APC를 포함하는 complex 내에서 Casein Kinase Iα(CK 
Iα)와 glycogen synthase kinase 3β(GSK3β)에 의해 phos-
phorylation 된다(Fig. 1A). Phosphorylation된 β-catenin은 

F-box domain을 갖고 있는 β-TrCP라는 E3 ligase에 의해 

인식되어져서 ubiquitin/proteasome pathway에 의해 degra-
dation 되어짐으로써 cytoplasm 내의 β-catenin의 농도는 

낮게 유지된다. 
하지만, 외부로부터 Wnt가 와서 plasma membrane에 있

Fig. 1. The canonical Wnt signaling pathway. (A) In the absence of Wnt, β-catenin is phosphorylated by CKIα and GSK3β in the
Axin complex, which leads to degradation of β-catenin by ubiquitin/proteasome mediated degradation pathway. (B) In the 
presence of Wnt, Axin and Dvl are translocated to membrane and bind to the LRP and Fz, respectively. Phosphorylation of
LRP by CKIγ and GSK3β is necessary for the interaction between Axin and LRP. Presence of Wnt may causes oligo-
merization of LRP and Fz however, the significance is not known yet. This sequestration of Axin from the β-catenin 
degradation complex results in accumulation of β-catenin in the cytoplasm. The accumulated β-catenin get into nucleus and
binds to TCF/LEF to activate transcription of target genes. Ryk can mediate Wnt signaling and Dvl may be involved in that 
process.

는 receptor인 Frizzled(Fz)와 co-receptor인 LRP5/6에 결합

하게 되면 casein kinase Iγ(CKIγ)와 membrane에 있는 

GSK3β에 의해서 LRP의 phosphorylation이 일어나게 된

다. 아직 기 은 명확히 밝 져 있지 않지만, β-catenin deg-
radation complex에 있는 GSK3β의 활성이 억제됨과 동시

에 scaffolding protein으로서 cytoplasm에서 β-catenin의 de-
gradation에 여하는 Axin이 membrane으로 이동하여 pho-
sphorylation된 LRP에 결합하게 된다. Axin이 membrane으
로 이동하게 되고 GSK3β의 activity가 억제됨으로써 β

-catenin은 더 이상 GSK3β에 의해 phosphorylation 되지 

않게 된다. β-TrCP는 unphosphorylated 형태의 β-catenin을 

인식할 수 없기 때문에 β-catenin의 degradation이 더 이상 

일어나지 않게 되어 cytoplasmic β-catenin의 농도가 높아 

지게 된다. 축 된 β-catenin은 핵내로 이동하여 repressor
로 작용하고 있었던 Tcf/LEF를 활성화시킴으로써 다양한
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target 유 자의 transcription을 진하게 된다(Fig. 1B). 본 

총설의 후반부에서는 Wnt 생성  분비를 비롯하여 canon-
ical Wnt signaling이 달되는 과정을 여러 단계로 나 어

서 고찰해 보고자 한다. 

POST-TRANSLATIONAL MODIFICATION OF 

Wnt AND SECRETION

Wnt가 secretion되고 생물학  활성을 갖기 해서는 크

게 두 가지 post-translational modification이 요하다고 알

려져 있다. 아직 glycosylation이 Wnt의 기능이나 한 

folding에 직 인 향을 다는 증거는 없지만, immature 
Wnt가 ER에 오게 되면 oligosaccharyl transferase complex
에 의해서 glycosylation이 일어난다(Mason et al., 1992; Ta-
nnaka et al., 2002). ER 내에서 Wnt는 heat shock protein의 

일종인 BiP protein과 결합하는데, BiP은 misfolding된 Wnt
가 secretion 되는 것을 방지하는 역할을 하고 있다고 여겨진

다(Burrs and McMahon, 1995). 최근에 Wnt의 purification
이 가능하게 됨으로써 알게 된  하나의 modification은 li-
pid modification의 일종인 palmitoylation이다(Willert et al., 
2003). Wnt의 N-terminal region에 부착된 palmitate group
이 제거되면 Wnt는 활성을 잃게 된다(Willert et al., 2003). 
이 hydrophobic lipid modification은 Wnt를 ER membrane
으로 targeting시켜서 glycosylation이 잘 일어나게 하거나, 
아니면, Wnt 내에 있는 cysteine residues들 간의 disulfide 
bond의 형성을 억제함에 의해서 aberrant folding이 일어나

는 것을 억제하는 역할을 한다고 여겨진다(Bijlmakers and 
Marsh, 2003). 에서 언 한 바와 같이 Wnt의 primary se-
quence는 상당히 hydrophilic 하리라고 상되지만, 실제로 

hydrophobic한 성질을 나타내는 것은 palmitoylation 되었기 

때문이며, 이 lipid-modification은 Wnt가 secretion된 후 mem-
brane에 targeting되게 하여 receptor 근처의 local concentra-
tion을 증가시킴으로써 Wnt signaling을 좀더 효율 으로 

initiation시킬 수 있다고 생각되어진다. 
에서 언 한 두 가지 post-translational modification은 

ER membrane protein이고, membrane-bound O-acyltrans-
ferase family protein인 Porcupine에 의해 조 된다고 알려

져 있다(Tanaka et al., 2002). Porcupine은 Wnt와 결합함으

로써 Wnt의 한 conformation을 유지시켜서 oligosa-

ccharyl transferase complex에 의한 glycosylation을 유도한

다고 여겨진다. Porcupine이 실제로 Wnt를 palmitoylation 
시킨다는 직 인 증거는 없지만, Porcupine이 없으면 

Wnt가 hydrophobic하지 않게 되거나, Wnt signaling activ-
ity가 감소되는 상들로 미루어 Porcupine이 Wnt의 palmi-
toylation에 여한다고 받아들여지고 있다(Willert et al., 
2003).

ER에서 post-translationally modify된 Wnt는 Golgi/trans- 
Golgi network을 옮겨진 다음에 세포 밖으로 secretion 된다. 
Conserved seven-pass transmembrane protein인 Wntless/Evi
가 없을 때 Wnt가 Wnt producing cell에 축 이 되고 Wnt 
loss-of-function phenotype을 나타낸다는 사실로 미루어 Wnt-
less/Evi라는 단백질이 Wnt의 secretion에 요한 역할을 담

당하고 있다고 밝 졌다(Banziger et al., 2006; Bartscherer 
et al., 2006). Wnt가 어떻게 세포 간에 이동되어지는지는 본 

총설에서는 다루지 않지만, 최근에 출 된 review 논문에서 

상세히 다루고 있다(Coudreuse and Korswagen, 2007).  

Wnt SIGNAL TRANSDUCTION

1. Wnt Receptors 
Frizzled(Fz)가 cystein-rich domain을 갖고 있는 seven- 

pass transmembrane protein으로서 Wnt를 인식하는 recep-
tor라는 것은 오래 부터 알려져 왔다(Bhanot et al., 1996). 
Mammalian의 경우 10가지 종류의 Fz가 존재하고, in vitro 
system에서 특정 Fz와 Wnt의 combination이 다른 조합보다 

더 효율 이라는 사실이 밝 지긴 했지만, 실제로 in vivo에

서 어떤 Fz가 어떤 Wnt와 specific하게 결합하여 신호를 

달하는지는 명확하지 않다. Wnt signaling의 효율 인 달

을 해서는 Wnt가 Fz와 직 으로 결합하는 것 이외에도 

co-receptor인 single transmembrane protein LRP5/6(Dro-
sophila homolog는 Arrow)와의 결합이 필수 임이 밝 졌

다(Tamai et al., 2000; Wehrli et al., 2000). 아직 기 은 분

명히 밝 져 있지 않지만, LRP5/6와 Fz의extracellular do-
main에 Wnt가 결합함으로써 두 protein의 cytoplasmic do-
main이 인 하게 되는 것이 Wnt signaling의 initiation에 필

수 인 첫 단계라고 여겨진다.
Wnt를 인식하는  다른 receptor로는 receptor tyrosine 

kinase family인 single transmembrane protein Ryk/De-
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railed가 있는데, Drosophila에서는 Dwnt-5와 결합하여 ax-
on guidance를 조 하고(Yoshikawa et al., 2003), Mamma-
lian에서는 Wnt3a와 결합하여 canonical Wnt signaling을 활

성화시킴으로써 axon guidance를 조 한다고 밝 졌다(Liu 
et al. 2003). 하지만, 아직 어떻게 downstream signaling을 

활성화 시키는지는 밝 진 바 없다. 
Ror2와 Ror1 knock-out mice는 Wnt5a KO mice와 유사

한 phenotype을 나타내었다(Yamaguchi et al., 1999; Yoda 
et al., 2003). 실제로 non-canonical Wnt signaling을 달한

다고 알려진 Wnt5a가 receptor tyrosine kinase인 Ror2와 결

합함으로써 β-catenin signaling을 inhibition한다고 밝 졌

는데, 흥미있는 사실은 Ror2가 Fz4와 LRP가 존재할 때에는 

Ror2가 Wnt5a에 의하여 canonical β-catenin signaling을 활

성화시킨다는 발견이다(Mikels and Nusse, 2006). 이 발견은 

Wnt 자체가 canonical 는 non-canonical signaling을 결정

하는 것이 아니라 Wnt에 반응하는 세포가 갖고 있는 re-
ceptor context에 따라서 signaling이 결정됨을 보여주고 있

다. 
Wnt와 직  결합하지는 않지만, single transmembrane 

protein인 Kremen은 LRP5/6와 함께 Wnt signaling의 in-
hibitor로 알려진 Dickkopf(Dkk)와 결합하며, 이러한 결합은 

LRP5/6를 internalization 시킴에 의해서 Wnt signaling을 

inhibition하는 결과를 유도한다(Mao et al., 2002). Dkk는 

canonical Wnt/β-catenin signalling의 target gene이라고 밝

졌는데, 이는 Wnt signaling의 negative feedback regu-
lation의 한 이다(Niida et al., 2004; González-Sancho et 
al., 2005).

2. Wnt Signal Transduction in Cytoplasm
부분의 G protein coupled receptor처럼 Fz가 seven trans-

membrane domain을 갖고 있다는 사실로 미루어 Wnt sig-
naling이 G protein에 의해 매개되리라고 여겨져 왔다. Fz와 

β-adrenergic receptor의 chimeric form을 이용하여 Fz가 G 
protein coupled되어 있다는 사실이 밝 졌지만, 실제로 이 

사실은 최근에서야 Drosophila system에서 genetically 입증

이 되었다(Liu et al., 2001; Katanaev et al., 2005). 어떻게 

G protein이 활성화 되고, 활성화된 G protein이 기존에 알려

진 canonical Wnt signaling의 조 에서 어떻게 작용하는지

는 분명하지는 않지만, Axin을 β-catenin degradation com-

plex로부터 분리시켜서 canonical Wnt/β-catenin signaling
을 synergistic하게 활성화시킨다고 보고된 바 있다(Schulte 
and Bryja, 2007). 

Fz와 LRP5/6가 Wnt에 의해서 활성화되면서 가장 먼  

일어나는 상은 cytoplasm에 있는 Dishevelled(Dvl, Droso-
phila homolog는 Dsh)라는 단백질이 membrane으로 이동하

여 Fz와 결합하고, β-catenin의 degradation complex에서 

scaffolding protein으로 작용하던 Axin이 LRP5/6의 cyto-
plasmic domain과 결합하는 것이다(Fig. 1B, Cadigan and 
Liu, 2006). 활성화된 Fz/LRP5/6에 의해 casein kinase II가 

Dvl을 phosphorylation시킨다고 알려졌지만, 이 phospho-
rylation이 Dvl의 membrane으로의 이동  는 후에 일어

나는지는 명확하지 않고, 어떤 signal에 의해서 Dvl이 mem-
brane으로 이동하게 되는지는 분명치 않다(Song et al., 
2000). LRP5/6에 Axin이 결합하기 해서는 LRP5/6의 cy-
toplasmic domain에 있는 PPPSP motif가 membrane pool
의 GSK3β와 CKIγ에 의하여 phosphorylation되는 것이 

필수 임이 밝 졌다(Davidson et al., 2005). 체 으로 

종합하면, 활성화된 Fz/LRP에 의해서 LRP5/6의 phospho-
rylation이 유도되고, β-catenin degradation complex에 있

던 Axin과 Dvl이 membrane으로 sequestration됨으로써 β

-catenin의 degradation이 더 이상 일어나지 않게 된다고 할 

수 있다.
Canonical Wnt signaling의 key effector molecule인 β

-catenin의 cytoplasmic level의 조 에 련된 연구는 여

하는 components의 수나 밝 진 biochemical 기 들로 볼 

때 가장 연구가 많이 된 분야이다. 이 게 된 이유는 에서 

언 한 바와 같이 장암을 유발하는 원인 유 자가 adeno-
matous polyps coli gene이고, 이 gene product인 APC pro-
tein이 Wnt signaling의 key regulator molecule인 β-catenin
의 level을 조 함이 밝 졌기 때문이다(Rubinfeld et al., 
1993; Su et al., 1993). 한, 미국 Columbia 학의 Dr. 
Costantini의 group에서 1997년에 보고한 Axin이 Wnt/β
-catenin signaling을 negative하게 조 한다는 결과는 β

-catenin의 level을 조 하는 biochemical 기  연구의 시발

이 되었다(Zeng et al., 1997). 
β-catenin의 phosphorylation에 여하는 GSK3β가 단

독으로 존재할 때에는 β-catenin과의 affinity가 매우 낮아서 

in vitro에서 β-catenin을 phosphorylation시키지 못하지만, 
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Axin이 scaffolding protein으로 작용함으로써 β-catenin과 

GSK3β을 인 하게 하여 phosphorylation을 유도한다고 밝

졌다(Ikeda et al., 1998). 우선 GSK3β가 Axin 과 결합하

고 인산화시키면 β-catenin에 한 Axin의 binding affinity
가 증가하여 β-catenin과 Axin의 결합이 유도되고, β-ca-
tenin에 있는 GSK3β의 conserved sites인 S/T-Xn-S/T를 

phosphorylation시키게 된다(Jho et al., 1999). 이 게 phos-
phorylation된 β-catenin은 E3-ligase의 하나인 β-TrCP(Dro-
sophila homolog는 Slimb)와 결합하여 ubiquitin/protea-
some pathway를 통하여 degradation 됨으로써 cytoplasm 
내의 β-catenin의 농도가 낮게 유지된다(Maniatis, 1997). 
따라서 β-TrCP에 mutation이 일어나면, cytoplasmic β-ca-
tenin의 level이 증가하여 Wnt signaling이 activation될 것이

라고 상이 되는데, 실제로 β-TrCP의 homolog인 Slimb에 

mutation이 생겼을 때 β-catenin의 level이 증가하고 Wnt 
signaling의 target gene들의 발 이 증가함을 보임으로써 이

러한 pathway가 유 으로 입증이 되었고, 이 pathway가 

상당히 conserve되어 있음이 밝 졌다(Jiang and Struhl, 1998).
Wnt signaling이 왔을 때 에서 언 한 바 로 β-catenin

의 degradation complex에서 scaffolding protein으로 작용

하고 있던 Axin이 membrane으로 이동하는 상과 GSK3β
의 activity가 조 되는 상이 동시에 일어난다고 재까지 

여겨져 왔지만, 그 기 은 정확히 밝 져 있지 않다. 비록 그 

기 은 정확히 밝 져 있지 않았으나, Wnt signaling에 의해 

activation된 GBP/FRAT가 GSK3β와 결합함으로써 GSK3
β의 activity를 조 하여 Wnt signaling의 positive role을 

한다고 밝 졌다(Li et al., 1999). 하지만, FRAT gene Knock- 
out mice가 Wnt signaling과 련된 phenotype을  나타

내지 않는 것으로 미루어 최소한 mammalian의 경우에는 

FRAT가 Wnt signaling의 조 에 여하지 않는다고 여겨지

고 있다(van Amerongen et al., 2005; van Amerongen and 
Berns, 2005). 따라서, 최근에는 Axin의 membrane의 이동

이 β-catenin의 level을 증가시키는 가장 critical한 step이라

고 여겨지고 있다. 
Axin이 β-catenin degradation complex로부터 빠져 나가

게 되면, β-catenin은 더 이상 GSK3β에 의해 phospho-
rylation되지 않고, 한 E3 ligase인 β-TrCP가 phosphory-
lation되지 않은 β-catenin을 인식하지 못하므로 cytoplasm
내 β-catenin의 양이 많아지고, 이 축 된 β-catenin은 핵내

로 들어가서 signaling을 달하게 된다. Cytoplasmic β
-catenin의 level이 증가하게 되는  다른 가능성은 Wnt 
signaling이 오게 되면, membrane에 있는 E-cadherin과 함

께 cell adhesion 여하는 β-catenin이 cytoplasm으로 re-
lease되는 것이다. 하지만, 이 가능성은 membrane에 있는 

E-cadherin과 β-catenin의 affinity가 상당히 크고, Wnt sig-
naling에 의해 조  받지 않는다는 결과에 의해서 실제로 in 
vivo에서 일어날 가능성은 극히 낮다고 여겨진다.

3. Wnt Signal Transduction in Nucleus
Wnt signaling의 유 자의 발 의 조 은 많은 경우에 

TCF/LEF(Drosophila homolog는 Pangolin)라는 DNA bind-
ing protein에 의해 조 된다(van de Wetering et al., 1997; 
Behrens et al., 1996). Wnt signaling이 없는 상태에서 TCF
는 Groucho라는 protein과 complex를 형성하여 Wnt의 tar-
get gene의 발 을 억제하는 repressor로 작용한다(Cavallo 
et al., 1998). 이때 Groucho는 histone deacetylase(HDAC)
이나 C-terminal binding protein(CtBP)와 interaction 함으

로써 target gene의 transcription을 억제한다고 여겨진다

(Fig. 2; Chen et al., 1999; Chinnadurai, 2002).
정확한 기 은 밝 져 있지 않지만 cytoplasm에 축 된 

β-catenin은 APC나 Axin과 결합해서 핵내로 이동한다고 

여겨진다(Bienz, 2002; Cong and Varmus, 2004). 핵내로 들

어온 β-catenin은 TCF/LEF와 결합함으로써 이들로부터 Grou-
cho를 분리시키고 histone acetylase CBP/p300를 recruit 함
으로써 transcription을 activation 시키게 된다(Hecht et al., 
2000; Takemaru and Moon, 2000). 한, chromatin remo-
deling에 여하는 SWI/SNF complex의 component 의 

하나인 Brg-1이라는 activator도 추가 으로 결합하여 target 
gene의 발 을 활성화 시킨다(Baker et al., 2001). 최근의 결

과에 의하면, Bcl9(Drosophila homolog는 Legless)나 Pygo-
pus가 β-catenin의 nuclear localization에 여하고, 핵내에

서 β-catenin의 N-terminal과 interaction함에 의해 transcrip-
tion을 활성화 시킨다고 보여진다(Belenkaya et al., 2002; Par-
ker et al., 2002; Townsley et al., 2004; Hoffmann et al., 
2005). Wnt signaling을 조 하는 가장 요한 과정 의 하

나는 에서 언 한 방법에 의해서 활성화된 β-catenin을 

신호 달이 끝난 뒤 activation complex로부터 제거하여 핵 

밖으로 보내는 것이다. 정확한 기 은 밝 지지 않았지만,
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Fig. 2. Schematic diagram for the components which are in-
volved in the regulation of Wnt signaling. There are 
much more components that are involved in the regula-
tion of Wnt signaling. The accumulated list of components
can be found in the Wnt homepage(http://www.stanford. 
edu/～rnusse/wntwindow.html).

이 과정에서 APC가 요한 역할을 하고 있다고 여겨진다

(Henderson, 2000; Bienz, 2002; Hammerlein et al., 2005).  
최근 들어서 핵 내에서 Wnt signaling의 조 에 련된 많

은 components가 발견되고 있고, 그 기 이 밝 지고 있다. 
본 총설에서는 더 이상 다루지 않지만, Willert and Jones 
(2006)의 review 논문과 그 논문에서 인용된 연구 결과들은 

독자들의 이해에 도움이 될 것이다.

4. Wnt Signaling의 Target Genes
재까지 밝 진 target gene의 list는 http://www.stanford. 

edu/～rnusse/wntwindow.html site에서 계속 으로 update 
되고 있다. Target gene들의 특징은 크게 3가지로 나  수 있

다. 첫째로는 cancer의 진행과 련된 gene들이 canonical 
Wnt/β-catenin의 활성화에 의해 발 이 증가되는 것이다. 
가령 cell cycle을 조 하는 c-myc이나 cyclin D1 등과 암세

포의 이에 여하리라고 여겨지는 matrix metalloproteinase 
(MMP)들이 Wnt signaling에 의해 발 이 증가한다(He et 
al., 1998; Tetsu et al., 1999; Balciunaite et al., 2002). 이를 

통해서 Wnt signaling이 과 발 되었을 때 암이 유도되는 

상의 설명이 가능하다고 여겨진다. 두 번째의 특징은 발생의 

조 에 여하는 여러 가지 transcription factor의 발 의 변

화이다. 를 들어 Xenopus embryo의 dorsal fate를 결정하

는 Siamois나, mouse의 mesodermal differentiation의 요

한 조 인자인 Brachyury  embryonic stem cell의 stem-
ness를 조 하는 Nanog 등이 Wnt signaling의 target gene임
이 밝 졌다(Brannon et al., 1997; Arnold et al., 2000; Pe-
reira et al., 2006). 세 번째의 특징은 negative feedback 조
에 여하는 gene들의 발 이 증가된다는 이다. 이를 테면 

발 이 증가된 Axin2는 다시 Axin2/β-catenin complex를 

형성하여 β-catenin level의 억제를 유도하고, naked cuticle
의 경우는 cytoplasm 내의 Dvl과 결합하여 Wnt/β-catenin 
signaling을 억제하는 역할을 한다(Aulehla et al., 2003; Jho 
et al., 2002; Rousset et al., 2001). 한, DKK1도 Wnt/β
-catenin signaling에 의해 발 이 증가되어 co-receptor인 LRP5/ 
6와 결합하여 Wnt signaling을 억제하는 역할을 담당한다(Niida 
et al., 2004). 이러한 상은 Wnt signaling이 특정 범  내

에서 정교하게 조 되고 있음을 시사한다. 
재까지 밝 진 target gene들은 canonical Wnt에 의해 

증가된 β-catenin이 TCF/LEF와 결합함으로써 발 이 조

되는 경우가 부분이다. 하지만, 몇 몇의 경우는 TCF/LEF 
independent하게 target gene의 발 이 조 되는 경우도 있

다(http://www.stanford.edu/～rnusse/wntwindow.html). 어떤 
transcription factor에 의해 발 이 조 되는지는 앞으로 밝

져야 할 요한 연구 과제 의 하나이다. Non-canonical 
Wnt signaling에 의해서 발 이 조 되는 target gene의 발

굴은 미미한 실정이다(Yun et al., 2007). Wnt signaling의 

target gene임을 확인하는 실험  필수 인 것은 target gene
의 promoter를 cloning하여서 reporter assay를 수행하 을 

때 Wnt에 의해서 발 이 조 되는지 여부를 조사하는 것이

다. Yun et al.(2007)의 경우에서 볼 수 있는 바와 같이 

non-canonical Wnt signaling에 의해 mRNA의 level이 증가

되는 Tropomodulin의 promoter가 non-canonical Wnt sig-
naling에 response하지 않는다는 사실은 non-canonical sig-
naling은 TCF/LEF와 같은 transcription factor 이외에도 en-
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hancer 등과 같은 extra sequence element가 필요할 것이라

고 생각된다. 하지만, 알려진 non-canonical Wnt signaling의 

target이 은 이유는 non-canonical signaling이 canonical 
signaling과 같이 직 으로 target gene의 발 을 조 하지 

않고 기존에 있는 protein의 activity를 조 함에 의해서 sig-
naling을 달할 수 있는 가능성도 있다고 여겨진다. 

CONCLUSION AND PROSPECT

Wnt가 1982년에 밝 진 이래로 지난 25년 동안 발생과 

암의 형성에 있어서의 Wnt signaling의 역할을 밝히는 연구

가 수행되어져 왔다. 그동안의 연구는 Wnt signaling의 달

이나 조 에 여하는 특정 molecule의 기능을 밝히는데 

이 맞추어져 왔다. 하지만, 최근 들어서 Wnt signaling의 

이상에 의해 유도되는 질병의 수가  더 많이 밝 짐으로

서 Wnt signaling을 therapeutic target으로 사용하여 질병을 

치료하려는 시도의 일환으로 세계 유수의 제약회사에서 Wnt 
signaling을 조 하는 small molecule을 발굴하는 연구를 진

행시켜 왔다. Wnt signaling을 조 하는 molecule은 여러 가

지 non-specific한 문제를 내재하고 있다. 를 들어 Wnt 
signaling의 하에 의해서 유도되는 골다공증의 치료를 

하여 Wnt signaling을 진하는 drug을 사용할 경우, 암이 

생성될 험성이 있다. 하지만, 지 까지의 연구 결과는 이

러한 내재 인 문제 에도 불구하고 Wnt signaling이 the-
rapeutic target으로 하다고 보인다. 를 들면, 그동안 

수십 년 동안 조울증 치료제로 사용되어 왔던 LiCl의 경우 

GSK3β의 activity를 억제함에 의해서 Wnt/β-catenin sig-
naling을 활성화 시키지만, 이 drug의 복용에 의해 암의 형성

이 증가된다는 보고는 없다. 한, APC mutation의 경우 

장암의 유발은 유도하지만, 다른 곳에서의 암의 형성을 잘 

유발하지 않는다는 사실 등은 Wnt signaling에 한 민감도

가 tissue나 organ 별로 다르다는 사실을 시사한다. 한, 
Wnt signaling은 다양한 negative feedback regulation에 의

해 조 되고, 다른 signaling pathway와의 cross-talk에 의해 

regulation 되기 때문에 특정 질병의 치료를 한 therapeutic 
target으로의 용이 가능하다고 여겨진다. 앞으로 siRNA 
technology가 좀 더 개발되어지고 small drug의 specific tis-
sue로의 delivery가 가능해지면, Wnt signaling의 조 에 의

한 질병의 치료가 가까운 장래에 실 될 것이라고 생각된다. 

본 총설에서 기술한 바와 같이 Wnt가 처음으로 밝 진 이

후 25년간의 연구가 진행되어 왔지만, Wnt signaling의 달 

과정에 있어서 아직도 밝 지지 않은 부분이 더 많은 실정이

다. 따라서 지 까지 밝 지지 않은 Wnt signaling을 조 하

는 새로운 components의 발굴과 그 기능을 연구하고, 한 

다른 signaling과의 cross regulation을 밝힘으로써 Wnt sig-
naling network을 총체 으로 조 하는 방법을 발굴하는 기

 연구가 강조되어져야 할 것이다. 기  연구와 다양한 질

병의 치료를 목 으로 하는 Wnt signaling의 연구가 병행된

다면, 향후 Wnt signaling의 연구는 지난 25년의 연구보다 

더 많은 각 을 받음으로써 생물학의 연구를 통한 BT 산업

의 발 에 크게 기여하게 될 것이다.
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